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РЕЗЮМЕ
Цель. Выявить общие закономерности и особенности изменений содержания гипоксия-индуцируемых 
факторов-1 и -2 в ассоциации с дисбалансом цитокинов (интерлейкина (IL)-10, IL-13, галектина-2 и -9, 
интерферона γ (IFNγ)) в крови при заболеваниях, ассоциированных с гипоксией.
Материалы и методы. Обследованы 25 пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) с сердечной 
недостаточностью II–III по NYHА; 16 пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) вне 
обострения; 16 больных с инфильтративным туберкулезом легких (ТЛ) до проведения противотуберкулез- 
ной терапии; 18 относительно здоровых доноров. В плазме крови определяли концентрацию HIF-1α, HIF-
2α, IL-10 и -13, галектина-2 и -9, IFNγ методом иммуноферментного анализа.
Результаты. При заболеваниях, ассоциированных с хронической гипоксией (у больных ИБС, ХОБЛ, ТЛ), 
обнаруживаются положительные результаты определения HIF-1α в крови (у 24,00 ± 8,54; 75,00 ± 10,83; 
43,75 ± 12,40% больных соответственно при «нулевых» значениях показателя у здоровых доноров) на фоне 
нормальной плазменной концентрации HIF-1α, а также признаки иммуносупрессии. Иммунологическая 
недостаточность при ИБС и ТЛ обусловлена дефицитом IFNγ и галектина-2 в ассоциации с избытком 
галектина-9 (у больных ИБС 1,10 [0,52; 2,60] пг/мл; р = 0,038) или IL-13 (у пациентов с ТЛ 0,81 [0,79;  
1,40] пг/мл; р = 0,043), а у больных ХОБЛ – профицитом галектина-9 и IL-13 (8,50 [3,96; 15,00] пг/мл;  
р = 0,001 и 2,62 [1,20; 7,58] пг/мл; р = 0,002 соответственно) при нормальной концентрации IFNγ и 
галектина-2. Содержание IL-10 в крови проявляет тенденцию к увеличению при ИБС и ХОБЛ. 
Заключение. У больных ИБС, ХОБЛ и ТЛ хроническая гипоксия ассоциирована с иммуносупрессией, 
опосредованной дисбалансом IL-10, IL-13, IFNγ, галектина-2 и -9, в крови и секрецией HIF-2α, который 
обладает свойством стимулировать дифференциацию М2-макрофагов, синтезирующих противовоспали-
тельные цитокины. 
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ческая обструктивная болезнь легких, туберкулез, интерлейкины, галектины, иммуносупрессия.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи. 
*  Чумакова Светлана Петровна, e-mail: chumakova_s@mail.ru.
Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (3): 105–112
106
Источник финансирования. Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда 
фундаментальных исследований, проект № 18-015-00160.
Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. Исследование одобрено локальным этическим комитетом СибГМУ (протокол № 5046 от 
28.11.2016).
Для цитирования: Чумакова С.П., Уразова О.И., Винс М.В., Шипулин В.М., Пряхин А.С., Букреева Е.Б., 
Буланова А.А., Кошель А.П. , Новицкий В.В. Содержание гипоксия-индуцируемых факторов  и медиаторов 
иммуносупрессии в крови при заболеваниях, ассоциированных с гипоксией. Бюллетень сибирской медици-
ны. 2020; 19 (3): 105–112. https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2020-3-105-112.
__________________________
The content of hypoxia-inducible factors and mediators of 
immunosuppression in the blood in diseases associated with hypoxia
Chumakova S.P.1, Urazova O.I.1, 3, Vins M.V.1,  Shipulin V.M.1, 2, Pryakhin A.S.2,  
Bukreeva E.B.1, Bulanova A. A.1, Koshel A.P.1, 4, Novitsky V.V.1, 3
1 Siberian State Medical University 
2, Moscow Тrakt, Tomsk, 634055, Russian Federation
2 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center 
111a, Kievskaya Str., Tomsk, 634012, Russian Federation
3 Tomsk State University of Control Systems and Radioelectronics 
40, Lenina Av., Tomsk, 634050, Russian Federation
4 City Clinical Hospital № 3 named after B.I. Alperovich 
3, Nakhimova Str., Tomsk, 634045, Russian Federation
ABSTRACT
The aim of the study was to identify general patterns and features of changes in the content of hypoxia-inducible 
factors-1 and -2 in association with an imbalance of cytokines (IL-10, IL-13, galectin-2 and -9, IFN-gamma) in the 
blood in diseases associated with hypoxia.
Materials and methods. We examined 25 patients with coronary heart disease (CHD) with heart failure II-III 
according to NYHA, 16 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) without exacerbation, 16 
patients with infiltrative pulmonary tuberculosis (TB) before anti-TB therapy, and 18 relatively healthy donors. 
Plasma concentrations of HIF-1alpha, HIF-2alpha, IL-10, IL-13, galectins-2 and -9, and IFN-gamma were 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).  
Results. Positive outcomes of quantity determination of HIF-2alpha in the blood (24.00 ± 8.54 %, 75.00 ± 10.83%, 
43.75 ± 12.40% of patients, respectively, against «zero» values in healthy donors) and also signs of immunosup-
pression at normal plasma concentrations of HIF-1alpha were determined in diseases associated with chronic hy-
poxia (in patients with CHD, COPD, TB). Immunological insufficiency in CHD and TB is caused by a deficiency 
of IFN-gamma and galectin-2 in association with an excess of galectin-9 (in patients with CHD 1.10 [0.52; 2.60] 
pg/ml p = 0.038) or IL-13 (in patients with TB 0.81 [0.79; 1.40] pg/ml, p = 0.043), and in patients with COPD it 
is caused by a surplus of galectin-9 and IL-13 (8.50 [3.96; 15.00] pg/ml, p = 0.001 and 2.62 [1.20; 7.58] pg/ml,  
p = 0.002, respectively) at normal concentrations of IFN-gamma and galectin-2. The content of IL-10 in the blood 
tends to increase in CHD and COPD.
Conclusion. In patients with CHD, COPD and TB, chronic hypoxia is associated with immunosuppression 
mediated by an imbalance of IL-10, IL-13, IFN-gamma, galectins (2 and 9) in the blood and the secretion of HIF-
2alpha, which has the property to stimulate the differentiation of M2-macrophages synthesizing anti-inflammatory 
cytokines.
Key words: hypoxia, hypoxia-inducible factor (HIF), coronary heart disease, chronic obstructive pulmonary 
disease, tuberculosis, interleukin, galectin, immunosuppression.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие увеличилось количество 
публикаций, посвященных изучению механизмов 
внутриклеточного сигналинга и процессов межкле-
точной кооперации при адаптации клеток к гипок-
сии. При этом большинство источников литературы 
по данной теме содержит информацию о нарастаю-
щем в условиях кислородной недостаточности обра-
зовании гипоксия-индуцируемого фактора-1  (HIF-1) 
[1–4]. Интерес ученых к оценке этого фактора при 
гипоксии, с одной стороны, обусловлен универсаль-
ностью данной реакции (гипоксия относится к типо-
вым патологическим процессам) и, с другой стороны, 
тем, что кислород-зависимая субъединица HIF-1α 
синтезируется в любой ядросодержащей клетке ор-
ганизма. После ее взаимодействия с конститутивной 
субъединицей HIFβ образуется транскрипционный 
фактор HIF-1, который перемещается в ядро клетки и 
активирует экспрессию генов ферментов гликолиза, 
антиапоптотических факторов и провоспалительных 
цитокинов, реализуя стресс-реакцию, включающую 
быструю адаптацию клетки к условиям дефицита 
кислорода, ее защиту от гибели и воспалительный 
ответ [1]. В связи с этим закономерно формируется 
представление, что гипоксия индуцирует воспаление 
и активацию иммунокомпетентных клеток. 
Несмотря на увеличение доли CD4+ Т-лимфоци-
тов при хронической сердечной недостаточности, 
как ишемического, так и неишемического генеза, 
у этих больных обнаруживается дефицит интер-
ферона-гамма (IFNγ) [5], что позволяет думать о 
качественной неполноценности клеточно-опосре-
дованного иммунитета при гипоксии.  Кроме того, 
при заболеваниях, ассоциированных с гипоксией (в 
частности, у больных ишемической болезнью серд-
ца (ИБС), туберкулезом легких (ТЛ) и хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)) отмечает-
ся увеличение продукции основного иммуносупрес-
сорного цитокина – трансформирующего фактора 
роста-бета (TGFβ) [6, 7]. Данный цитокин ингибиру-
ет Th1-путь иммунного ответа, синтез интерлейкина 
(IL)-2, а также IL-1 и других провоспалительных ци-
токинов, подавляет IL-2-зависимую пролиферацию 
Т-лимфоцитов, активность естественных киллеров 
и В-лимфоцитов, продукцию активных форм кис-
лорода, но стимулирует дифференцировку иммуно-
супрессорных T-регуляторных лимфоцитов, фибро-
бластов, регенерацию тканей и фиброз органов [7, 
8]. Поскольку наличие гипоксии при ИБС, ХОБЛ 
и ТЛ не вызывает сомнений, а профицит TGFβ и 
опосредованные им иммуносупрессия и противо-
воспалительный ответ, очевидно, не соответствуют 
эффектам HIF-1, это может быть обусловлено из-
менением продукции HIF-2, имеющего также две 
субъединицы HIFβ и HIF-2α. При этом о модуляции 
синтеза последней при различных заболеваниях, 
ассоциированных с гипоксией, известно мало, как 
и о продукции других иммуносупрессорных и про-
тивовоспалительных медиаторов, таких как IL-10, 
IL-13, галектин-9, особенно в сочетании с дисбалан-
сом цитокинов (IFNγ, TGF-β, галектин-2 и др.), сти-
мулирующих иммунитет.
Цель исследования – выявить общие закономер-
ности и особенности изменений содержания, гипок-
сия-индуцируемых факторов-1 и -2  в ассоциации с 
дисбалансом иммунорегуляторных цитокинов (IL-10, 
IL-13, галектин-2 и -9, IFNγ) в крови при заболевани-
ях, ассоциированных с гипоксией (ИБС, ХОБЛ, ТЛ).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 75 человек в возрасте  45–65 лет: 
25 больных ИБС и постинфарктным кардиосклеро-
зом (19 мужчин и 6 женщин, средний возраст (52,18 ± 
4,37) лет) с сохранной фракцией выброса левого 
желудочка и сердечной недостаточностью II–III 
функционального класса по NYHA; 16 больных с 
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инфильтративным ТЛ (11 мужчин и 5 женщин, сред-
ний возраст (47,81 ± 4,12) лет) до проведения проти-
вотуберкулезной терапии; 16 больных с ХОБЛ вне 
обострения (12 мужчин и 4 женщины, средний воз-
раст (53,16 ± 4,37) лет) и 18 относительно здоровых 
доноров (12 мужчин и 6 женщин, средний возраст 
(49,82 ± 5,19) лет), сопоставимых по полу и возрасту 
с группами пациентов. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании.
Критериями включения пациентов в исследова-
ние было наличие по данным анализа медицинских 
карт цианоза, одышки, слабости, а также: для боль-
ных ИБС – снижение степени насыщения гемоглоби-
на кислородом менее 60% и парциального давления 
кислорода (pO2) в венозной крови менее 37 мм рт. 
ст. [9]; для больных ХОБЛ – снижение объема фор-
сированного выдоха за 1 с (ОФВ1) и индекса Тифф-
но менее 75%, а для больных ТЛ – снижение ОФВ1 
менее 75% и жизненной емкости легких менее 85%, 
что у больных ХОБЛ и ТЛ соответствует гипоксе-
мии [9, 10]. Критериями исключения больных ИБС, 
ХОБЛ и ТЛ из исследования были возраст старше 
65  или младше 45 лет, наличие гематологических, 
опухолевых или аутоиммунных заболеваний, вирус 
иммунодефицита человека, вирусный гепатит, ме-
галобластная или гипопластическая анемия, острый 
воспалительный процесс в момент исследования 
или менее чем за 3 нед до его проведения, лечение 
противовоспалительными (стероидными и нестеро-
идными), иммуномодулирующими или антибактери-
альными средствами, отказ от исследования, а также 
наличие ХОБЛ или ТЛ у больных ИБС и наличие 
ИБС у пациентов с ХОБЛ или ТЛ. 
Материалом для исследования служила гепарини-
зированная венозная кровь (25 Ед/мл), взятая утром 
натощак в асептических условиях в объеме 5 мл. 
Концентрацию цитокинов IL-10, IL-13, IFNγ, галек-
тина-2 и -9, HIF-1α и HIFα в плазме крови определя-
ли методом иммуноферментного анализа, используя 
коммерческие наборы: «IL-10-ИФА-БЕСТ», «гам-
ма-IFN-ИФА-БЕСТ» (Вектор-Бест, г. Новосибирск), 
Human IL-13 Platinum ELISA (eBioscience, Австрия), 
Human Galectin-2 ELISA Kit, Human Galectin-9 
ELISA Kit, Human HIF-1альфа ELISA Kit и Human 
HIF-2альфа ELISA Kit (Clou-Clone-Corp., США).
Статистический анализ полученных результатов 
осуществляли с помощью программы Statistica 10.0 
и Microsoft Excel (StatSoft Inc., США). Для статисти-
ческого описания результатов вычисляли медиану 
(Me), 1-й и 3-й квартили (Q1 и Q3); для оценки со-
держания HIF-2α в крови рассчитывали выборочную 
долю встречаемости признака (наличие HIF-2α в 
крови) и ее ошибку. С целью сравнительного анали-
за использовали непараметрический критерий Ман-
на – Уитни. Результаты считали достоверными при 
уровне статистической значимости р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Показано, что у всех обследованных больных со-
держание HIF-1α в крови соответствует норме (та-
блица). Отсутствие при ИБС, ХОБЛ и ТЛ профици-
та HIF-1α  в крови на фоне гипоксии (см. критерии 
включения больных в исследование) можно объ-
яснить формированием при данных заболеваниях 
хронической, а не острой гипоксии. Показано, что 
содержание HIF-1α в клетках и в крови возрастает 
в ответ на быстрое уменьшение ее оксигенации и 
уже после нескольких эпизодов гипоксического пре-
кондиционирования тканей нормализуется [2]. При 
хронической гипоксии синтез HIF переключается с 
HIF-1 на HIF-2: HIF-1α опосредует провоспалитель-
ную реакцию и быструю адаптацию клеток к острой 
гипоксии, а HIF-2α запускает пролонгированную 
приспособительную реакцию тканей к дефициту 
кислорода, индуцируя неоангиогенез, фиброз и, как 
следствие, ремоделирование тканей [1, 4]. 
Сравнительный анализ концентрации HIF-2α в 
крови у больных ИБС, ХОБЛ, ТЛ и здоровых лиц 
оказался затруднительным, так как имелось большое 
количество вариант с нулевым значением. Согласно 
данным производителя (Cloud-Clone-Corp., США), 
изложенным в инструкции к набору реагентов для 
оценки HIF-2α, эта молекула в крови здоровых лиц 
не определяется или ее содержание ниже предела 
чувствительности набора. Поэтому был проведен 
сравнительный анализ частот встречаемости значе-
ний, отличных от нуля, в группах обследованных 
лиц. Исследование показало, что при всех трех ви-
дах патологии, ассоциированных с гипоксией, у 
больных, в отличие от здоровых доноров, обнару-
живаются положительные результаты определения 
HIF-2α в крови (см. таблицу). Наибольшее количе-
ство положительных результатов было у пациен-
тов с ХОБЛ, по-видимому, ввиду фиброза стенки 
бронхов в результате продуктивного воспаления, 
обструкции дыхательных путей и деструктивных из-
менений в паренхиме легких. У больных ТЛ частота 
определения HIF-2α в плазме крови была несколько 
ниже, возможно, по причине способности интакт-
ных участков легких компенсировать нарушения 
вентиляции. Наименьшая частота положительных 
результатов определения HIF-2α выявлялась у боль-
ных ИБС, что, вероятно, объясняется категорией об-
следованных лиц, у которых фракция выброса лево-
го желудочка была сохранной, и поэтому гипоксия, 
очевидно, носила повторяющийся (эпизодический) 
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характер (нарастает при умеренной физической на-
грузке и практически отсутствует в покое).
Баланс между HIF-1 и HIF-2 имеет значительное 
влияние на состояние иммунной системы. Так, на-
копление HIF-1 в миелоидных клетках способствует 
синтезу провоспалительных цитокинов, а в лимфо-
цитах подавляет созревание регуляторных Foxp3+ 
Т-клеток (Тreg), обладающих иммуносупрессорной 
функцией [11]. Повышение концентрации HIF-1 в 
среде способствует созреванию макрофагов в провос-
палительные М1-клетки, профицит HIF-2 поляризует 
дифференциацию макрофагов в противовоспали-
тельные М2-клетки [4], которые синтезируют спектр 
противовоспалительных цитокинов, способных ин-
дуцировать иммуносупрессию [12]. Учитывая выше-
изложенное, формирование у больных ИБС, ХОБЛ 
или ТЛ хронической гипоксии с накоплением HIF-2α 
закономерно должно приводить к иммуносупрессии, 
что объясняет факт избыточной секреции TGFβ раз-
личными клетками при этих заболеваниях [6, 7].
Анализ цитокинового спектра, а именно различ-
ное сочетание медиаторов в крови в зависимости 
от характера заболевания, подтверждал признаки 
иммуносупрессии у больных всех трех групп ис-
следования. Так, у больных ИБС регистрировался 
высокий уровень галектина-9, у пациентов с ТЛ – 
профицит IL-13, а у лиц, страдающих ХОБЛ, при-
сутствовали оба фактора одновременно. При этом 
у больных ИБС и пациентов с ТЛ обнаруживался 
дефицит иммуностимулирующих медиаторов IFNγ 
и галектина-2, чего не отмечалось у больных ХОБЛ. 
Содержание IL-10 в крови при ТЛ соответствовало 
норме, но у больных ИБС и пациентов с ХОБЛ про-
являло отчетливую тенденцию к увеличению IL-10 в 
крови (см. таблицу).  
Увеличение концентрации IL-10 в крови при ИБС 
и ХОБЛ не достигало уровня статистической значимо-
сти различий сравнительно с группой здоровых доно-
ров (р < 0,05), возможно, вследствие небольшого ко-
личества обследованных больных ХОБЛ и невысокой 
степени нарушений внутрисердечной гемодинамики 
при ИБС. В частности, как ранее нами было показано, 
у больных ИБС, страдающих ишемической кардио-
миопатией с пониженной фракцией выброса левого 
желудочка, регистрируется выраженный профицит 
IL-10 в крови [13], который подтверждает значимость 
выявленной в настоящем исследовании тенденции. 
Поэтому не исключено, что IL-10 при ИБС и ХОБЛ 
может оказывать свое иммуносупрессорное действие, 
которое заключается в ингибировании реакций кле-
точно-опосредованного иммунитета, снижении син-
теза IL-2, IL-3, IFNγ, фактора некроза опухоли-альфа, 
миграции CD4+ Т-клеток и антигенпрезентирующих 
свойств макрофагов и В-лимфоцитов [3, 8]. Связь 
продукции IL-10 с гипоксией подтверждается наличи-
ем в структуре его гена нескольких HIF-1α-связываю-
щих мотивов и стимуляцией синтеза IL-10 в услови-
ях длительной (22 нед) экспериментальной гипоксии 
[3]. Пролонгированный характер гипоксии в данном 
эксперименте и сведения о 48%-й гомологии HIF-1α 
и HIF-2α [1] позволяют предположить IL-10-стимули-
рующий эффект также и у HIF-2α, наличие которого 
обнаруживалось в крови у обследованных нами боль-
ных с ИБС и ХОБЛ (см. таблицу).
Т а б л и ц а 
Концентрация гипоксия-индуцируемых факторов  цитокинов и галектинов в крови у больных с ИБС, ХОБЛ  и ТЛ, Me [Q1; Q3]
Показатель 
Группы обследуемых лиц
ИБС ХОБЛ ТЛ Здоровые доноры
HIF-1α, нг/мл
0,052
[0,041; 0,140]
р = 0,187
0,078
[0,026; 0,986]
р = 0,912
0,050
[0,027; 0,092]
р = 0,203
0,080
[0,052; 0,096]
Доля больных с положительным результатом 
определения HIF-2α в крови, %
24,00 ± 8,54
 р < 0,05
75,00 ± 10,83 
р < 0,001
43,75 ± 12,40
р < 0,01 0
 IFNγ, пг/мл 0 0,60  [0; 0,87]р = 0,364 0 3,00  [0,50; 5,40]
IL-10, пг/мл
25,00
[23,00; 29,50]
р = 0,113
27,50
[23,50; 31,00]
р = 0,094
20,50
[18,50; 22,50]
р = 0,871
19,50
[18,00; 24,00]
IL-13, пг/мл 0,62 [0,41; 0,84]р = 0,720
2,62 [1,20; 7,58]
р = 0,002
0,81 [0,79; 1,40]
р = 0,043 0,50 [0,40; 0,75]
Галектин-2, пг/мл 3,18 [2,00; 3,96]р < 0,001
11,00 [7,05; 12,10]
р = 0,518
3,85 [1,55; 10,88]
р = 0,047
13,50
[11,50; 17,00]
Галектин-9, пг/мл 1,10 [0,52; 2,60]р = 0,038
8,50 [3,96; 15,00]
р = 0,001
0,50 [0; 1,00]
р = 0,419 0,16 [0; 0,50]
Примечание .  ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ТЛ – туберкулез легких, 
IFNγ – интерферон-гамма, IL – интерлейкин, HIF – гипоксия-индуцируемый фактор, р – уровень статистической значимости различий 
показателей по сравнению со здоровыми донорами.
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Иммуносупрессорные эффекты галектина-9 в ли-
тературе описаны достаточно подробно. В высоких 
концентрациях он индуцирует апоптоз активирован-
ных CD4+ и CD8+  Т-лимфоцитов (но не Th2-кле-
ток), В-лимфоцитов, моноцитов, эндотелиоцитов; в 
присутствии TGFβ способствует созреванию Foxp3+ 
Т-клеток, а в сочетании с IL-6 ингибирует созрева-
ние Th17-лимфоцитов; в умеренных концентрациях 
способствует секреции цитокинов Th2-профиля и 
сдвигает баланс CD4+/CD8+ Т-лимфоцитов в на-
правлении преобладания субпопуляции CD4+ кле-
ток, а также активирует адгезию клеток, миграцию 
нейтрофилов и эозинофилов, дифференциацию ден-
дритных клеток, ангиогенез  [14–17]. Галектин-9 
широко представлен в организме человека: экспрес-
сируется в мышечной, костной, лимфоидной, нерв-
ной тканях, обнаруживается в органах сердечно-со-
судистой, дыхательной, пищеварительной и многих 
других систем; синтезируется эндотелиальными 
клетками, фибробластами, макрофагами, астроцита-
ми, а также в избытке – опухолевыми клетками [15]. 
Поскольку в числе клеток-продуцентов галектина-9 
определяются фибробласты, то обнаружение избыт-
ка этой молекулы в крови у больных ИБС и ХОБЛ, 
вероятно, объясняется наличием, соответственно, в 
сердце и бронхолегочной системе очагов фиброза. 
При инфильтративном ТЛ воспаление развивается 
по экссудативному типу с явлениями деструкции в 
легких. Признаки выраженной активации фибробла-
стов и, как следствие, фиброза выявляются только 
на этапе заживления при регрессии инфильтратив-
ных изменений. Это и, учитывая, что пациенты с ин-
фильтративным ТЛ были обследованы нами в фазу 
разгара болезни, объясняет тот факт, что содержание 
галектина-9 в их крови сохранялось в пределах нор-
мы (см. таблицу).
IL-13 является противовоспалительным и профи-
бротическим медиатором. Синтезируется он активи-
рованными Th2-клетками, и, по некоторым данным, 
CD8+ Т-лимфоцитами, индуцирует выработку TGFβ, 
эотаксина и муцина, активацию кальций-зависимого 
хлорного канала 1 (hCLCA1) в эпителиальных клет-
ках бронхов, повышает сократимость их гладкомы-
шечных клеток, стимулирует фибробласты как непо-
средственно, так и опосредованно через поляризацию 
созревания макрофагов в М2-клетки, синтезирующие 
TGFβ [18]. При этом IL-13 активирует пролифера-
цию и дифференциацию В-клеток, антигенпрезенти-
рующую функцию макрофагов, подавляет секрецию 
ими провоспалительных цитокинов, синтез IFNγ 
естественными киллерами, антителозависимую кле-
точную цитотоксичность [8]. С учетом профиброти-
ческой роли IL-13, повышение его концентрации у 
больных ХОБЛ представляется закономерным, по-
скольку при этой патологии в бронхах развивается 
прогрессирующий фиброз. У пациентов, страдающих 
ИБС, фиброз зоны некроза после инфаркта миокарда 
на момент исследования уже завершился (инфаркт в 
анамнезе), что, вероятно, объясняет нормальную кон-
центрацию IL-13 в их крови.
Кроме избытка иммуносупрессорных цитокинов 
в крови у больных ИБС и ТЛ обнаруживался дефи-
цит галектина-2 и IFNγ (см. таблицу). Последнее 
демонстрирует подавление Th1-иммунного ответа и 
смещение баланса Th1/Th2 в направлении Th2-пути, 
что при ТЛ обусловлено особенностями биологии 
возбудителя – микобактерий (с целью ускользания 
от иммунологического надзора за внутриклеточными 
патогенами) [6], а при ИБС – образованием раствори-
мых окисленных липопротеинов низкой плотности, 
приобретающих свойства аутоантигенов [19]. При 
этом негативные для иммунитета последствия недо-
статочности IFNγ вполне очевидны, так как этот ци-
токин является ключевым в реализации Th1-иммун-
ного ответа, активирует CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты, 
естественные киллеры, повышает антигенпрезенти-
рующие свойства макрофагов и их цитотоксичность, 
стимулирует синтез IL-6, -8, -15, экспрессию адгезив-
ных молекул и др. [8, 20]. Роль галектина-2 в имму-
нитете однозначно трактовать нельзя. С одной сто-
роны, он является провоспалительным, способствует 
дифференциации М1-макрофагов и подавляет обра-
зование М2-клеток, стимулирует синтез моноцитами 
провоспалительных цитокинов IL-6, фактора некроза 
опухоли α, IL-12p40, IFNβ и угнетает продукцию ими 
TGFβ, матриксных металлопротеиназ 2 и 9, сосуди-
стого фактора роста А, и, как следствие, артериоге-
нез [21]. С другой стороны, галектин-2 ингибирует 
миграцию моноцитов/макрофагов и способность 
последних активировать Т-клетки [21, 22]. В целом 
IFNγ можно охарактеризовать как провоспалитель-
ный цитокин, активирующий Th1-путь адаптивного 
иммунного ответа и клеточно-опосредованные меха-
низмы деструкции антигена (патогена), а галектин-2 – 
как медиатор преимущественно врожденного имму-
нитета. 
Дефицит IFNγ и галектина-2 в крови у больных 
ИБС и ТЛ можно рассматривать как проявление вто-
ричной иммунологической недостаточности, одним 
из механизмов которой является депрессия созрева-
ния и функции провоспалительных М1-макрофагов 
с преобладанием эффектов М2-клеток. Известно, 
что оба медиатора служат триггерами дифференци-
ации М1-макрофагов [12, 21], а IL-13 и галектин-9 
(их концентрация повышалась соответственно у 
больных ТЛ и ИБС, см. таблицу) – индукторами об-
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разования М2-макрофагов [12, 14]. Однако у боль-
ных ХОБЛ не было дефицита IFNγ и галектина-2, 
но выявлялось сочетанное и выраженное накопле-
ние IL-13 и галектина-9 в крови (см. таблицу), что 
является достаточным условием для дифференци-
ации М2-клеток. При этом спектр секретируемых 
М2-макрофагами цитокинов включает TGFβ, IL-10, 
IL-13 и др. [12], избыток которых у больных ИБС, 
ХОБЛ, ТЛ был зарегистрирован нами (см. таблицу 
1) и описан в литературе [6, 7]. Ключевым фактором 
формирования подобного дисбаланса цитокинов 
при перечисленных заболеваниях, вероятно, являет-
ся хроническая гипоксия, при которой накопление 
HIF-2 поляризует дифференциацию макрофагов в 
М2-клетки [4] и вызывает цитокин-опосредованную 
иммуносупрессию.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При заболеваниях, ассоциированных с хрониче-
ской гипоксией (ИБС, ХОБЛ, ТЛ), пролонгированная 
недостаточность кислорода в организме сопровожда-
ется накоплением в крови HIF-2α при нормальном 
содержании HIF-1α. Несмотря на провоспалитель-
ный эффект кратковременного кислородного голо-
дания органов и тканей и воспалительную природу 
данных заболеваний, хроническая гипоксия, по-ви-
димому, ассоциирована с HIF-2α-опосредованной 
иммуносупрессией. Последний стимулирует диф-
ференциацию макрофагов в М2-клетки, синтезиру-
ющие противовоспалительные цитокины. При этом 
иммуносупрессия при ИБС, ХОБЛ, ТЛ реализуется 
посредством различных сочетаний медиаторов: при 
ИБС и ТЛ она обусловлена дефицитом IFNγ  и галек-
тина-2 в ассоциации с избытком галектина-9 (у боль-
ных ИБС) или IL-13 (у пациентов с ТЛ), а при ХОБЛ – 
сочетанным профицитом обоих медиаторов в усло-
виях нормального содержания IFNγ и галектина-2 в 
плазме крови. Содержание IL-10 в крови при ИБС и 
ХОБЛ проявляет тенденцию к увеличению и может 
быть дополнительным фактором иммуносупрессии 
при данных заболеваниях, что требует дальнейших 
исследований. 
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